The role and mechanism of arsenic trioxide in Parkinson's disease model mice by 刘嘉音
  











The role and mechanism of arsenic trioxide in Parkinson's 




指导教师姓名： 马琪林 教授 
专 业 名 称： 神经病学 
论文提交日期： 2017年 5月 























另外，该学位论文为（                            ）课题（组）
的研究成果，获得（               ）课题（组）经费或实验室的




声明人（签名）：             





















（     ）1.经厦门大学保密委员会审查核定的保密学位论文，
于   年  月  日解密，解密后适用上述授权。 






声明人（签名）：             























英文缩写 英文全称 中文全称 
PD Parkinson’s disease 帕金森病 
Th  T helper cell 辅助性 T 细胞   
Treg Regulatory T cell 调节性 T 细胞 
MPTP 1-methy-4-pheny1-1,2,3,6-tetrahydropyridine 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶 
DA Dopamine 多巴胺 
TH tyrosine hydroxylase 酪氨酸羟化酶 
IL-17 interleukin 17 白介素 17 
TGF-β transforming growth factor β 转化生长因子-β 
Fox forkhead box 叉头蛋白 
ROR retinoid-related orphan nuclear receptor 维甲酸相关孤儿受体 
TNF tumor necrosis factor 肿瘤细胞坏死因子 
Glu glutamate 谷氨酸 
MCH Major Histocompatibility Complex 组织相容性复合体 
ROS Reactive oxygen species 活性氧 
COMT catechol-O-methyltransferase 儿茶酚-氧位-甲基转移酶 
LDFS L-dopa failure syndrome 左旋多巴衰竭综合征 
6-OHDA 6-hydroxydopamine 6-羟基多巴胺 
ATO Arsenic trioxide 三氧化二砷 
APL acute promyelocytic leuketnia 急性早幼粒细胞白血病 
RAPA Rapamycin 雷帕霉素 
IACUC Institutional Animal Care and Use Committee 实验动物管理委员会 
ELISA Enzyme-linked immunosorbent assays 酶联免疫吸附法 
PCR Polymerase Chain Reaction  聚合酶链式反应 
mRNA messenger ribonucleic acid 信使 RNA 
min Minute 分钟 
kD Kilodalton 千道尔顿 
























MPTP 对 PD 模型小鼠的行为学改变，减轻了 PD 模型小鼠中脑多巴胺能神
经元的损伤，并在外周和中枢都下调了 Th17 细胞相关检测因子的表达，而
上调了 Treg 细胞相关检测因子的表达；并且与雷帕霉素治疗组小鼠相比，三




MPTP 诱导模型小鼠治疗作用机制可能是通过对 Th17/Treg 平衡干预来实现
的。  
 























Parkinson's disease (PD) is a common degenerative disease of nervous 
system, and its etiology and pathogenesis has not yet been fully clarified. 
Epidemiological investigation has showed that nerve inflammation can promote 
the development of Parkinson disease. Recent studies have indicated that T helper 
(Th) 17 cells promote the occurrence of PD via enhancing the inflammatory 
response in the peripheral and central, and the anti-inflammatory effect of 
regulatory T (Treg) cells, especially Th17 cells, may play a neuroprotective role 
in PD. Rapamycin treatment has positive effects on PD, but the mechanism is 
unclear. The use of arsenic trioxide in mouse model of Parkinson's disease can 
regulate the balance of Th17 and Treg, just as treatment effect of rapamycin. 
Therefore, we study therapeutic effect and mechanism of arsenic trioxide on PD, 
which provides new ideas and basis for Parkinson's drug treatment. Our results 
showed that arsenic trioxide reduced the behavioral changes of PD model mice 
and alleviated the damage of midbrain dopaminergic neurons in PD model mice. 
Compared with the saline treated mice, the expression of Th17 cells-related 
transcriptional factors in peripheral blood and brain were down-regulated in 
arsenic trioxide-treated mice, while the expression of Treg cells-related 
transcriptional factors were up-regulated. Compared with the rapamycin 
treatment group, the expression of TGF-β was up-regulated. The IL-17 
immunostaining in the midbrain of mice showed that the number of IL-17 in the 
arsenic trioxide treatment group was lower than that in the saline treated group, 
but there is no significant difference among arsenic trioxide treatment group, 
rapamycin treatment group and normal control group. Thus, arsenic trioxide has 
therapeutic effect in MPTP-induced PD mice model. The therapeutic mechanism 
of immunosuppressive agent arsenic trioxide and rapamycin in MPTP-induced 
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1.1.2 帕金森病的病因及发病机制   





发现常染色体显性遗传基因包括 α-synuclein 基因和 LRRK2 基因。常染色体隐性
遗传基因包括 DJ-1 基因、Parkin 基因和 PINK1 基因。α-synuclein 基因相关 PD
的病因较常见于基因倍增[12]。UCH-L1 和 Parkin 基因参与异常蛋白 ubiqutin-蛋白























素， PD 主要发生于中老年人群，30 岁以下极为少见，许多研究资料提示 PD 的
病因与发病机制与年龄具有相关性。现有调查显示，在50-59岁的年龄层人群中，
每十万人就有 17.4 人患有 PD；在 70-79 岁的年龄层人群中，每十万人就有 93.1
人患有 PD，而且其终身患病风险为 1.5%[17]。一些研究调查表明，人进入中年后，
随着其年龄的增大，中脑黑质就会出现 DA 能神经元的退行性病变，DA 脱羧酶
及酪氨酸羟化酶的活力逐渐减弱，DA 能神经细胞数量逐渐减少。有研究调查资
料显示，正常健康人体内 DA 能神经元每十年以 5%~10%的速率呈年龄依赖性线
性减少的表现，但具体机制不详[18]。因为正常的神经系统衰老并不能直接导致
































有毒性损伤作用。Glu 过度活化所产生的的兴奋性神经毒作用可能是 PD 的发病
机制之一。脑内 Glu 浓度增高，谷氨酸活化受体 N-甲基-D-天门冬氨酸（NMDA）
受体过度激活，促使大量钙离子内流，导致进入神经元内的钙浓度超载，改变神
经元内生理环境，激活一系列钙离子相关的降解磷脂、核酸、蛋白的酶，通过多
条途径引起神经元的死亡[21,22]。Glu 还可以活化 NMDA 受体产生对神经元具有直
接杀伤作用的一氧化氮，导致神经细胞的死亡，现在一些学说认为这一机制是导
致 PD、亨廷顿病等神经变性疾病的发病机制[23,24]。目前有一些研究报道称，运





及 PC12 细胞的凋亡。有些研究表明，PD 神经元的凋亡基因调控与 Bcl-2 家族有
关[25]，Bcl-2 基因与 Bax 基因是一对互相拮抗的细胞凋亡控制基因，Bcl-2 基因的
表达可以抑制细胞的凋亡，而相反的，Bax 基因促使细胞的凋亡，其两者之间的
表达比例决定细胞凋亡是否发生。在相关大鼠实验中，Bcl 基因能抑制 DA 代谢
过氧化对 pc12 细胞的损伤[26]，其抗氧化作用可能为 PD 的治疗提供新思路。而
另一些实验发现，对小鼠腹腔注射 MPTP 后，其中脑黑质中的 Bax 基因表达增
多，在注射后的第 3 天及第 6 天分别检测，发现其表达明显增高，分别为正常值
的 2 倍及 3 倍，且在中脑 Bax 基因表达明显区域，发现大量神经元凋亡[27]，进一
步说明 Bax 基因的表达能诱导细胞的凋亡。P53 是抑癌基因其中的一种，它分为
突变型 P53 和正常型 P53。其中突变型 P53 发现有诱导细胞凋亡的功能，可能是
通过抑制机体内 Bcl-2 基因蛋白的表达和其功能，促进机体内 Bax 基因蛋白的表















常型 P53 在细胞发生损伤，DNA 需要修复时，可以调节细胞反应，促进 DNA
复制修复，只有在 DNA 无法修复时，才会增高自身表达阻止修复反应，促进细
胞凋亡。除此之外，c-jun 和 c-fos 基因也参与的 PD 中脑黑质细胞的损伤[28]。 
神经免疫学说：1978 年，Abramsky 提出 PD 的发病机制可能与神经免疫的
异常有关，随之开始了有关神经免疫的研究，并取得了一些成果。PD 的主要病
理表现为中脑多巴胺能神经细胞的变性和减少，而残存的神经细胞中出现以
α-synuclein 为主要成分的路易氏小体，α-synuclein 在体内的异常表达就会对 PD
的发病起重要作用[29]。相关研究发现，机体内 α-synuclein 的过表达和蛋白异常聚
集可以通过组织相容性复合体（Major Histocompatibility Complex,MCH）II 类分
子激活 CD4+T 细胞，CD4+T 细胞分泌大量的细胞因子和化学因子，激活小胶质









T 细胞和 CD8+T 细胞也会增多[34]。在另一些研究中发现，缺失 CD4+T 细胞
的 PD 造模小鼠，MPTP 对 DA 能神经元的损伤大大减少，而缺失 CD8+T 细胞的
PD 造模小鼠，神经元的损伤依然存在，并没有出现神经保护作用[35]。证明 CD4+T
细胞在 PD 神经毒性损伤机制中发挥着主要的作用。CD4+T 细胞根据其不同功能




克罗恩病和溃疡性结肠炎等。有研究表明，Th17 是介导帕金森 MPTP 模型小鼠
DA 能神经元损伤的主要效应细胞[38]，Th17 其特异性转录因子为 RORγt，主要分
泌 IL-17，刺激机体产生 TNF-α、IL-6 等细胞炎症因子，促进免疫炎症对神经元















胞外，N-α-synuclein 可刺激 Th17 细胞相关基因的表达，诱导 Th17 细胞的激活
分化，而抑制调节性 T 细胞（regulatory T cell, Treg）相关基因的表达。Treg 细
胞主要发挥免疫抑制作用，抑制组织的炎症反应，维持机体的免疫耐受，减轻机
体的变态反应，有抑制器官移植排斥反应等作用。Treg 细胞同 Th17 细胞在功能
上互相拮抗，它们之间的平衡在 PD 的疾病发生发展中有着重要的意义，在 MPTP
模型的中脑黑质区也发现了 Treg 细胞的浸润[39]，Treg 细胞主要分泌转化生长因
子-β（transforming growth factor β, TGF-β）和 IL-10，其特异性转录因子为 Foxp3，
并有下调 ROS 和促炎因子表达，上调营养保护神经的相关神经营养因子的表达，
促进 α-synuclein 激活的小胶质神经元凋亡，抑制效应 T 细胞激活等作用，这些







平衡功能衰退；4. 常单侧起病；6. 左旋多巴治疗有效敏感。排除标准：1. 明确
的脑炎史、慢性病毒感染史；2. 反复的脑卒中发作史伴帕金森病特征的进展；






自 1967 年运用左旋多巴治疗 PD 患者有效控制症状并取得良好疗效后后，
左旋多巴就被认为是治疗帕金森病的首选药物[40]。PD 的主要病理改变是中脑黑
质 DA 能神经元的缺失和损伤，在正常机体中 DA 与乙酰胆碱处于平衡态，乙酰
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